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【要約】 
Establishment of Gorlin syndrome model by 
induced neural progenitor cells with constitutive 
active GLI1 expression and higher sensitivity to 
SMO inhibitor 
(疾患 iPS 細胞由来神経前駆細胞による Gorlin
症候群疾患モデルの確⽴） 
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【研究の背景】 
ヘッジホッグシグナル経路は、胚発⽣の体軸形成や、成体での幹細胞の維持に重要な働き
をしている。ヘッジホッグシグナルの過剰発現は、基底細胞癌や髄芽腫を引き起こすことが
わかっている。ヘッジホッグシグナルはそれ以外の腫瘍、例えば乳癌、膵臓癌、肺がん、前
⽴腺癌などの腫瘍の維持および進展に関わっていることがわかっている。そのため、ヘッジ
ホッグシグナルは、抗腫瘍薬のターゲットとして注⽬されている。ヘッジホッグシグナル
は、リガンドであるヘッジホッグ蛋⽩が PTCH1 という膜蛋⽩と結合することにより伝達
される。PTCH1 は、ヘッジホッグシグナルの主要活性化因⼦である SMO を抑制しており、
ヘッジホッグ蛋⽩が PTCH1 と結合することにより、PTCH1 の SMO 抑制が解除され、最
終的に下流のエフェクター蛋⽩である GLI がヘッジホッグターゲット遺伝⼦の活性化部位
へ結合する。Gorlin 症候群は、ヘッジホッグシグナルの主要抑制因⼦である PTCH1 のヘ
テロ⽋損により発症し、先天奇形と、易腫瘍形成性を特徴とする。Gorlin 症候群患者では、
髄芽腫、基底細胞癌を効率に発症し、またそれ以外の腫瘍も健常⼈と⽐較すると発⽣しやす
いことが知られている。特に基底細胞癌は、多発し再発が多いことから⼿術療法は限界があ
り、化学療法が必要となる。現在わが国ではヘッジホッグシグナルの阻害剤での適応薬は存
在しない。FDA が認可している進⾏基底細胞癌に対するヘッジホッグシグナル阻害剤に
Vismodegib がある。これは、SMO の阻害作⽤をもつ薬剤である。強い抗腫瘍作⽤を有する
反⾯、粘膜障害などの副作⽤が強く、ほとんどの患者が継続使⽤できない。より安全で有効
な薬剤が必要である。新たな薬剤発⾒のため、ヘッジホッグシグナル関連腫瘍の疾患モデル
を作成することが必要であると考えた。今回我々は Gorlin 症候群患者線維芽細胞から iPS
細胞を作成し、分化誘導することでヘッジホッグシグナル関連の腫瘍発⽣モデルを作成す
ることを⽬的に研究を⾏った。 
 
【⽅法】 
Ikemoto らが報告したように、4 ⼈の Gorlin 症候群患者⽪膚線維芽細胞より誘導した iPS
細胞を⽤いた(GS-iPSC)。正常対照 iPS 細胞（WT-iPSC）としては、健常⼈肺線維芽細胞
から誘導した iPS 細胞である MRC5 細胞と、健常⼈⽉経⾎から誘導した iPS 細胞である
Edom22 細胞を⽤いた。GS-iPSC、WT-iPSC それぞれから神経前駆細胞を誘導した（GS-
NPC および WT-NPC）。神経前駆細胞の誘導⽅法としては、確⽴された誘導法である SFEBq
法を⽤いた。GS-iPSC、WT-iPSC、GS-NPC、WT-NPC に対してヘッジホッグシグナルの
主要活性化因⼦である SMO の阻害剤（Vismodegib）および活性化剤(SAG)を添加し、ヘッ
ジホッグシグナル経路の関連遺伝⼦発現を定量 RT-PCR 法を⽤いて評価した。 
【結果】 
 GS-iPSC と WT-iPSC は、その細胞形態、細胞増殖速度および未分化マーカーの発現に
は違いは認めなかった。SFEBq プロトコルにより、GS-iPSC および WT-iPSC より神経前
駆細胞を誘導し、神経前駆細胞に特徴的なマーカーである SOX1、PAX6、Nestin などの発
現が iPS 細胞と⽐較して上昇していることを確認した。 
GS-iPSC と WT-iPSC は⾮刺激状態においてヘッジホッグターゲット遺伝⼦（GLI1、
HHIP、PTCH1）の発現レベルに差は認めなかった。WT-NPC は、WT-iPSC と⽐較して
⾮常に低い GLI1 発現遺伝⼦レベルを⽰した⼀⽅、GS-NPC では iPSC と同様の GLI1 発現
レベルを⽰していた。WT の細胞も、GS の細胞も神経前駆細胞へ分化させることで、ター
ゲット遺伝⼦以外のヘッジホッグシグナル関連遺伝⼦である SHH、SMO の発現が上昇し
ていた。GS-iPSC、WT-iPSC は SMO 阻害剤加えてもターゲット遺伝⼦の発現には変化を
認めなかった。GS-NPC では SMO 阻害剤を加えることで、著明に GLI1 発現が抑制され
た。その⼀⽅、WT-NPC においては、SMO の刺激剤を加えることで、GLI１の発現が著明
に上昇した。 
 
【考察】 
ヘッジホッグシグナルは、リガンドの SHH が受容体である PTCH1 に結合し、PTCH1
の SMO に対する抑制を解除することにより最終的にターゲット遺伝⼦である GLI1 の発現
が亢進する。この SHH-PTCH1-SMO の経路は、⾮常に未分化な細胞である、ES 細胞や
iPS 細胞では不活化されている。そのため、WT-iPSC においては SMO を阻害しても、活
性化しても、その下流のターゲット遺伝⼦の発現には変化はなかった。ヘッジホッグターゲ
ット遺伝⼦として知られる GLI1 は、iPS 細胞において⾼い発現レベルを認めるが、SHH-
PTCH1-SMO 経路による制御ではなく、それ以外の経路により制御されている。その１つ
に、iPS 細胞の主要な未分化維持因⼦である NANOG がある。NANOG は GLI 蛋⽩と結合
することで、GLI 蛋⽩がヘッジホッグターゲット遺伝⼦の活性化部位に結合することを阻
害している。GLI の iPS 細胞や ES 細胞における役割は不明である。神経前駆細胞へ分化す
ることで、SHH-PTCH1-SMO の経路は活性化され、GLI はその制御を強く受けることに
なる。そのため、WT-NPC は、WT-iPSC と⽐較して GLI１の発現が著明に低下していた
と考えられる。GS-NPC では、PTCH1 ヘテロ⽋損より持続的にヘッジホッグシグナル経路
が活性化された状態にある。そのため、⾮刺激状態においても GLI1 が⾼い発現レベルを⽰
した。さらに、SMO を阻害することでその下流の GLI１の発現が著明に抑制されたものと
考えられる。 
GS-NPC は WT-NPC と⽐較すると⾮刺激状態において、ターゲット遺伝⼦発現、特に
GLI1 が持続的に⾼いレベルを⽰していた。動物実験において GLI1 を過剰発現することで、
⽪膚癌が発⽣させることが分かっている。そのため、GS-NPC における持続的な GLI1 発
現亢進状態はヘッジホッグ関連腫瘍発⽣における前癌細胞と類似した状態だと考えられた。
GS-NPC は、ヘッジホッグシグナル関連腫瘍の疾患モデルとしての可能性をもつものと考
えられた。 
 
【結論】 
Gorlin 症候群患者由来 iPS 細胞から分化誘導した神経前駆細胞は、ヘッジホッグ関連腫
瘍発⽣のモデルであり、薬剤スクリーニング系として有⽤である。 
